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  N  Median time  SE  CI 
Stage IV‐B 
Eligible for surgery  17  6.37  1.31 3.94 11.86
Not eligible for surgery  7  1.48  0.34 0.53  7.65
Total  24  4.57  1.27 3.38  9.59
Stage IV‐C 
Eligible for surgery  24  6.57  0.99 4.43  8.44
Not eligible for surgery  7  1.54  0.26 0.66  2.40
Total  31  5.55  1.13 2.92  7.16
All 
Eligible for surgery  41  6.47  0.36 4.50  8.44
Not eligible for surgery 14  1.48  0.12 0.95  4.24




  N  Median time  SE  CI 
Stage IV‐B 
Maximal debulking 11  10.94  2.96 3.91 14.45
Partial debulking  6  3.02  1.03 0.35    
Total  17  5.58  1.76 3.38 10.97
Stage IV‐C 
  N  Median time  SE  CI 
Maximal debulking 18  6.50  0.55 4.20 12.22
Partial debulking  6  3.25  1.97 0.66    
Total  24  5.95  0.86 3.91  6.57
All 
Maximal debulking 29  6.57  1.79 5.52 12.09
Partial debulking  12  3.25  0.40 0.66  4.80






   HR  CI  p‐Value  HR  CI  p‐Value
Staging 
IV‐B  1.00                      
IV‐C  1.04 0.55  1.99  0.900  1.09 0.57 2.09 0.800 
Surgery type 
Maximal debulking 1.00           1.00          
Partial debulking  5.33 2.33 12.19  <0.001  5.36 2.34 12.30 <0.001
Radiotherapy 
No  1.00           1.00          
Yes  0.75 0.39  1.44  0.389  0.77 0.40 1.47 0.427 
HR, hazard ratio. 
Only 6 out of 29 patients (21%) submitted to “maximal debulking” died secondary to local progression of 
the tumor, whereas this was the case for the majority (69%) of patients treated with “partial debulking” or 
not operated at all. Patients who did not die due to local progression of the tumor showed a progression of 
distant metastases (mainly in the lung) and/or progressive cancer cachexia. 
Treatment‐related morbidity  
Sternothyroid muscles were routinely excised with the tumor, and in case of “maximal debulking,” 
resection of other adjacent involved structures was often required: sternohyoid muscles (nine cases); 
ipsilateral sternocleidomastoid muscle (partial resection in three patients); ipsilateral internal jugular vein 
(10 cases); ipsilateral recurrent laryngeal nerve (RLN), still functioning but encased by the tumor (seven 
cases); ipsilateral vagus or phrenic nerve (two and one cases respectively); muscular layer of esophagus 
and/or pharynx (six cases). In three patients, tumor extension in the upper mediastinum required an 
enlarged approach through a partial sternotomy. 
After “maximal debulking,” incidental RLN injury was observed in two patients; unfortunately, in one of 
them, the contralateral RLN was already paralyzed due to tumor infiltration, and the resulting bilateral 
paralysis required tracheostomy. Nine patients experienced postoperative hypocalcemia, and two further 
patients (alive and still requiring calcium and vitamin D six months after surgery) were considered to have 
permanent hypoparathyroidism. Surgical morbidity also included: one intraoperative hemorrhage 
(requiring blood transfusion) from the left brachiocephalic vein, controlled after partial sternotomy by 
clamping and suture; one episode of immediate postoperative respiratory insufficiency (due to laryngeal 
edema and monolateral RLN paralysis) that resolved after reintubation and a 24‐hour stay in the intensive 
care unit; one case of deep venous thrombosis with pulmonary embolism that required placement of an 
inferior vena cava filter; and one wound seroma, which resolved after percutaneous aspiration. 
Aerodigestive tract involvement required tracheostomy in a further four cases (two after “maximal 
debulking”), whereas in two patients, a “partial debulking” ended with a gastrostomy. Postoperative in‐
hospital stay ranged from 2 to 16 days (median 5 days) after “maximal debulking,” and from 4 to 45 days 
(median 10 days) following a “partial debulking.” 
As expected, neutropenia was observed in most patients treated with cis‐platin+doxorubicin, requiring a 
dose reduction in 39% of cases. In nine patients, we observed self‐limited reactions to paclitaxel, which did 
not prevent therapy continuing. One patient unfortunately died from central venous catheter sepsis. 
Radiation therapy caused symptomatic esophagitis in 20 out of 30 patients, with inadequate oral 
caloric/fluid intake requiring temporary parenteral nutrition or endoscopic gastrostomy in eight and two 
cases respectively. 
Discussion 
ATC patients eligible for surgery at the time of diagnosis were first operated and subsequently received 
adjuvant treatment. These patients had a better outcome than those excluded from early surgery, but this 
comparison is of limited interest, likely reflecting a strong selection bias in favor of the surgical subgroup. 
Indeed, patients who were first operated could have had a better prognosis due to a less extensive disease 
and/or a better performance status. Among patients being operated as first modality, those receiving a 
successful “maximal debulking” had a survival that was about twice as long as that observed after “partial 
debulking.” This difference could be due to a lesser extent of the disease in patients for whom it was 
possible to obtain “maximal debulking.” However, when we considered ATC patients in stage IV‐C, we 
observed that after “maximal debulking,” not only the median survival time but also the lower limit of the 
confidence intervals were similar to those of stage IV‐B patients who received the same treatment, and 
longer than those reported in the literature (2,5,16,17). Moreover, after “maximal debulking,” the one‐year 
survival was similar in stage IV‐B and IV‐C patients (36.36% and 27.77% respectively), whereas no patient 
submitted to “partial debulking” was alive one year after surgery. It is unlikely that this result is completely 
due to a selection bias enriching the stage IV‐C surgery group with patients with less advanced metastatic 
disease. Indeed, only 4 out of 31 stage IV‐C patients were excluded from early surgery because of 
widespread metastases that suggested a very low life expectancy. The better survival associated with early 
“maximal debulking” (that overall we achieved in 11/24 stage IV‐B and 18/31 stage IV‐C patients) may be 
explained by a reduced risk of dying from local progression of the tumor, which is the most dramatic and 
rapidly fatal evolution of ATC. In our series, post‐surgery radiation therapy seems to have less impact on 
survival (Table 4). Anyway, this result should not be overstated, since the majority of our patients had 
received 3D conformal radiotherapy at doses <55 Gy, whereas recently published studies highlighted that 
better results are achievable using intensity modulated radiotherapy (IMRT) at doses >60 Gy (15,20). 
The effect of chemotherapy was not evaluable, since it was administered to almost all patients. 
These observations have given rise to some considerations. ATC is one of the most difficult malignancies to 
treat. We are aware that the difference in survival that could be obtained by any aggressive management—
including early “maximal debulking”—is often small, perhaps of limited clinical significance (5), and possibly 
cancelled out by the morbidity consequent to surgery and the side effects of chemo‐ and radiotherapy. 
Nevertheless, our data show that, in selected ATC patients, early “maximal debulking” followed by adjuvant 
chemo/radiotherapy has an acceptable morbidity, can improve survival, and may ameliorate the quality of 
residual life, preventing the risk of death by suffocation. 
Furthermore, our data show that this approach is feasible as well as useful for a high proportion of ATC 
patients with distant metastases. It should be emphasized that even if the prognosis of these patients 
remains poor, the local control of disease (that we obtained with an acceptable morbidity) is an important 
goal within the context of palliative interventions. However, surgical options are not usually taken into 
account for ATC patients in stage IV‐C, regardless of tumor resectability. 
A definite conclusion about the effectiveness of different therapeutic approaches for ATC is clearly outside 
the possibilities of observational studies such as this one. However, on the basis of these results, we 
suggest that surgery may be considered in the management of all ATC patients and not restricted a priori to 
stages IV‐A and IV‐B. 
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